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E F E C T O  D E  L A  H O R M O N A  N E U R O D E P R E S O R A  S O B R E  L A  A C T I V I D A D  D E  L A  
A U R I C U L A  A I S L A D A  D E  R A T A  ( R A T T U S  N O R V E G I C U S ) .  
C a r l o s  E .  A g u i J a r ,  A b i a  E .  P e ñ a  d e  A g u i l a r  y  V  e n t u r a  B a r r e t o *  
R E S U M E N .  
L a  h o r m o n a  n e u r o d e p r e s o r a  ( H N D )  i n h i b e  l a  a c t i v i d a d  
n e u r o n a l  e n  l o s  c r u s t á c e o s ,  d e m o s t r á n d o s e  q u e  e x i s t e  
r e a c t i v i d a d  c r u z a d a  e n t r e  d o s  g r u p o s  d e  e l l o s .  E s t a  i n v e s -
t i g a c i ó n  s e  p l a n t e ó  d i l u c i d a r  s i  l a  H N D  o b t e n i d a  d e  u n  
c r u s t á c e o  p o d r í a  a f e c t a r  o  n o  l a  a c t i v i d a d  d e  l a  a u r í c u l a  
a i s l a d a  d e  R .  n o r v e g i c u s .  E l  e x t r a c t o  c r u d o  d e  2 0 0 0  t a l l o s  
o c u l a r e s  d e  c a m a r o n e s  d e  l a  f a m i l i a  H i p p o l i t y d a e  s e  p u r i -
f i c ó  p a s á n d o l o  s u c e s i v a m e n t e  p o r  c o l u m n a s  d e  S e p h a d e x  
G - 2 5  y  G - 1 5 .  S e  j u n t a r o n  l a s  f r a c c i o n e s  q u e  r e s u l t a r o n  p o -
s i t i v a s  a  l a  a c t i v i d a d  h o r m o n a l  y  1  O  J l l  e r a n  e q u i v a l e n t e s  
a  8 0 , 7 3  u n i d a d e s .  S e  u s ó  u n  l o t e  d e  1 1  R .  n o r v e g i c u s ,  d e  l a  
c e p a  S p r a g u e - D a w l e y ,  m a c h o s  y  d e  a p r o x i m a d a m e n t e  3 5 0  
g  d e  p e s o .  L a  a u r í c u l a  s e  c o l o c ó  e n  u n  b a ñ o  p a r a  ó r g a n o s  
a i s l a d r a t s  o s  q u e  c o n t e n í a  1  O  m i  d e  s o l u c i ó n  d e  T y r o d e ,  
b u r b u j e a d a  c o n  1  0 0 %  d e  0
2  
y  l o s  r e g i s t r o s  s e  d e r i v a r o n  
h a c i a  u n  p o l í g r a f o .  S e  r e a l i z ó  l a  c u r v a  d o s i s - r e s p u e s t a  d e  
H N D  e n  f o r m a  a c u m u l a t i v a  d e s d e  3 0  u  h a s t a  7 5 0 0  u ,  l a s  
c u a l e s  p r o d u j e r o n  u n a  d i s m i n u c i ó n  e n  l a  c o n t r a c c i ó n  y  l a  
f r e c u e n c i a  a u r i c u l a r e s .  L a  D E 5 0  o b t e n i d a  f u e  c e r c a n a  a  
1 0 0  u  d e  H N D .  E l  e f e c t o  d e  l a  H N D  f u e  b l o q u e a d o  p o r  
o u a b a í n a  1  Q -
5  
M .  L a  d i f e r e n c i a  e n t r e  l o s  p r o m e d i o s  d e  a c t i -
v i d a d  d e  H N D  e n  a u s e n c i a  y  e n  p r e s e n c i a  d e  o u a b a í n a  1  o ·  
5  
M  f u e  e s t a d í s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a  ( p < 0 , 0 5  ó  p < O. O O  1 )  
p a r a  l a s  d o s i s  d e  H N D  i g u a l e s  o  m a y o r e s  q u e  1 0 0  u .  E s t o  
i n d i c a  q u e  l a  H N D  a c t i v a  u n a  b o m b a  d e  N a +  e l e c t r o g é n i c a  
e n  l a  a u r í c u l a .  
P A L A B R A S  C L A V E s :  H o r m o n a  n e u r o d e p r e s o r a ,  a u r í c u l a  
a i s l a d a , o u a b a í n a .  
A B S T R A C T  
N e u r o d e p r e s s i n g  h o r m o n e ( N D H )  i n h i b i t s  t h e  n e u -
r o n a l  a c t i v i t y  i n  c r u s t a c e a n s  a n d  c r o s s - s e n s i t i v i t y  h a s  
b e e n  s h o w n  i n  t w o  g r o u p s  o f  t h e m .  T h e  a i m  o f  t h i s  
•  D e p a r t a m e n t o  d e  F i s i o l o g í a ,  E s c u e l a  d e  M e d i c i n a ,  N ú c l e o  d e  B o -
l í v a r ,  U D O ,  C d .  B o l í v a r .  P r o y e c t o  f i n a n c i a d o  p o r  F u n d a c i t e -
G u a y a n a .  
R e c i b i d o :  J u n i o  1 9 9 7 .  A p r o b a d o :  F e b r e r o  1 9 9 8 .  
4 4  
r e s e a r c h  w a s  t o  f i n d  o u t  w h e t h e r  o r  n o t  N D H  o b t a i n e d  
f r o m  a  c r u s t a c e a n  c o u l d  a f f e c t  t h e  a c t i v i t y  o f t h e  i s o -
l a t e d  a u r i c l e  f r o m  R a t t u s  n o r v e g i c u s .  T h e  c r u d e  e x t r a c t  
f r o m  2 0 0 0  e y e s t a l k s  o f f r e s h  w a t e r  s h r i m p s  o f t h e  f a m -
i l y  H i p p o l i t y d a e  w a s  p u r i f i e d  u s i n g  S e p h a d e x  G - 2 5  a n d  
G - 1 5  c o l u m n s . P o s i t i v e  f r a c t i o n s  t o  h o r m o n e  a c t i v i t y  
w e r e  p o o l e d  a n d  1  O  J l l  w e r e  e q u i v a l e n t  t o  8 0 . 7 3  u n i t s .  
A  g r o u p  o f  1 1  w h i t e  r a t s  w a s  u s e d  ( R .  n o r v e g i c u s ) ,  
m a l e s ,  o f 3 5 0  g  o f w e i g h t  a p p r o x i m a t e l y ,  o f t h e  S p r a g u e -
D a w l e y  s t r a i n .  T h e  a u r i c l e  w a s  p l a c e d  i n  a  b a t h  f o r  i s o -
l a t e d  o r g a n s  w h i c h  c o n t a i n e d  1  O  m i  o f T y r o d e  s o l u t i o n ,  
b u b b l e d  w i t h  1 0 0 % 0 2 .  A c c u m u l a t i v e  d o s e s  o f N D H  
w e r e  a d d e d  t o  t h e  b a t h  f r o m  3 0  u  t o  7 5 0 0  u ,  w h i c h  d e -
c r e a s e d  t h e  f o r c e  o f  c o n t r a c t i o n  a n d  f r e q u e n c y  o f  t h e  
a u r i c l e .  A  s i g m o i d  d o s e - e f f e c t  c u r v e  w a s  o b t a i n e d  w i t h  
a  D 5 0  o f  1 0 0  u  o f N D H ,  a p p r o x i m a t e l y . O u a b a i n  1 0 - 5 M  
b l o c k e d  t h e  N D H  e f f e c t .  T h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  
m e a n s  o f N D H  a c t i v i t y  w i t h  a n d  w i t h o u t  o u a b a i n  1 0 - 5  
M  w a s  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t ( p < 0 , 0 5  o r  p < O . O O  1 )  f o r  
N D H  d o s e s  o f  1 0 0  u  o r  h i g h e r .  T h i s  i s  a  p h a r m a c o l o g i -
c a l  e v i d e n c e  t h a t  N D H  s t i m u l a t e d  a n  e l e c t r o g e n i c  N a +  
p u m p  i n  t h e  a u r i c l e .  
K E v  w o R o s :  N e u r o d e p r e s s i n g  h o r m o n e ,  i s o l a t e d  a u -
r i c l e ,  
I N I R O D U C C I Ó N  
L a  h o r m o n a  n e u r o d e p r e s o r a  ( H N D )  e s  u n  p é p t i d o  q u e  
h a  s i d o  a i s l a d o  y  p u r i f i c a d o  d e  l a  g l á n d u l a  s i n u s a l  d e  l o s  
c r u s t á c e o s  ( A r é c h i g a  e t  a 1 1 9 7 7 ) .  E s t a  h o r m o n a  d i s m i n u y e  
o  e l i m i n a  p o r  c o m p l e t o  l a  a c t i v i d a d  d e l  t e n s o r e c e p t o r  y  l a s  
m o t o n e u r o n a s  d e  l o s  g a n g l i o s  a b d o m i n a l e s  d e l  a c o c i l  
( P r o c a m b a r u s  c l a r k i i )  p o r q u e  e s t i m u l a  u n a  b o m b a  d e  
N a +  e l e c t r o g é n i c a  ( A r é c h i g a  e t  a l l 9 7 9 a )  y  s u  a c c i ó n  p u e -
d e  s e r  b l o q u e a d a  p o r  d i g i t á l i c o s  c a r d í a c o s  ( A g u i J a r  1 9 8 2 ) .  
E x i s t e  r e a c t i v i d a d  c r u z a d a  p a r a  e s t a  h o r m o n a  e n t r e  d i f e -
r e n t e s  e s p e c i e s  d e  c r u s t á c e o s  ( A r é c h i g a  e t  a l  1 9 7 9 b )  y  
c o m o  u n &  e x t e n s i ó n  d e  e s o s  e s t u d i o s  c o m p a r a t i v o s ,  e s t a  
i n v e s t i g a c i ó n  e s t á  d i r i g i d a  a  e v i d e n c i a r  s i  l a  H N D  p u e d e  o  
n o  d i s m i n u i r  l a  a c t i v i d a d  e s p o n t á n e a  d e  l a  a u r í c u l a  d e  u n  
m a m í f e r o ,  c o m o  R .  n o r v e g i c u s  q u e  e n  l a  e s c a l a  e v o l u t i v a ,  
s e  e n c u e n t r a  m u y  s e p a r a d o  d e  l o s  c r u s t á c e o s  .  E s t a  h i p ó -
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tesis se fundamenta en que varios de estos péptidos 
neuroactivos y otros neurotransmisores se conservan en 
especies que se encuentran en diferentes Phi la de la esca-
la zoológica (Kandell et a/1991 ). 
MATERIALES YMÉlODOS. 
Animales de experimentación. 
Se utilizaron camarones de agua dulce de la familia 
Hippolitydae provenientes del río Orinoco en la vecin-
dad de Ciudad Bolívar. 
Se usó un lote de 11 ratas blancas (R. norvegicus) de 
350 g de peso aproximadamente, machos, de la cepa 
Sprague-Dawley. 
Soluciones usadas. 
Para los bioensayos de la HND en el tensoreceptor de 
crustáceos se usó la solución de van Harreveld( 1936). Se 
utilizó solución de Tyrode para mamíferos, en el baño 
que contenía la aurícula. Todos los reactivos fueron de la 
casa Sigma, grado analítico. 
Obtención de la HND. 
La purificación de la HND se realizó pasando suce-
sivamente el extracto crudo de 2000 tallos oculares a 
través de columnas de Sephadex G-25 y G-15. La técni-
ca usada fue descrita originalmente por Huberman et al 
( 1979). Las distintas fracciones fueron sometidas a 
bioensayos y las que resultaron positivas a la actividad 
hormonal se juntaron en un frasco y se almacenaron a-
4°C hasta el momento de ser usadas. 
El bioensayo de la hormona se realizó en el 
tensoreceptor de los crustáceos, agregando 1 O f.1. 1 de la 
muestra en la inmediata vecindad del tensoreceptor.La 
unidad( u) de actividad de HND se define como la dismi-
nución de 1% de la frecuencia de los potenciales de ac-
ción del tensofeceptor.Mayores detalles sobre la técnica 
de bioensayo pueden consultarse en AguiJar (1982). 
Preparación de la aurícula aislada. 
Las ratas (R. norvegicus) fueron sacrificadas por un 
golpe en la región cervical y posteriormente decapitadas 
y desangradas por completo. Para preparar la aurícula 
aislada se siguió la técnica descrita previamente por 
Martínez-Alvino ( 1995). 
Protocolo experimental. 
Después de un período de estabilización de 40 minu-
tos se procedió a agregar al baño dosis crecientes y 
acumulativas de HND, en el margen de dosis comprendi-
do entre 30 u y 7500 u. Los experimentos se realizaron 
en 11 aurículas. La frecuencia(latidos/min) y la fuerza de 
contracción (gramos) al inicio del experimento fueron 
las mediciones control. Los cambios en estos parámetros 
producidos por la HND se expresaron como variaciones 
porcentuales y se identifican en las gráficas como "Efec-
to HND". 
Gráfica 1 Curva Dosis Efec1o de la Honnona Neurodepresora sobre la Contracción Auricular. 
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E n  5  a u r í c u l a s  d e  l a s  a n t e s  m e n c i o n a d a s ,  d e s p u é s  d e  
a g r e g a r  l a  d o s i s  m á s  a l t a  d e  H N D  s e  p r o c e d i ó  a  l a v a r  e l  
b a ñ o  p o r  5  v e c e s  y  s e  p e r m i t i ó  q u e  l a  p r e p a r a c i ó n  s e  
e s t a b i l i z a r a  d e  n u e v o  d u r a n t e  u n  p e r í o d o  d e  4 0  m i n u t o s .  
E n  s e g u i d a  s e  a g r e g ó  a l  b a ñ o  o u a b a í n a  e n  c a n t i d a d  s u f i -
c i e n t e  p a r a  a l c a n z a r  l a  c o n c e n t r a c i ó n  d e  1  Q-
5  
M .  P o s t e -
r i o r m e n t e  s e  r e p i t i ó  l a  c u r v a  d o s i s - r e s p u e s t a  p a r a  l a  H N D  
e n  e l  m a r g e n  d e  d o s i s  c o m p r e n d i d o  e n t r e  3 0  u  y  7 5 0 0  u .  
E s t o s  d a t o s  s e  i d e n t i f i c a n  e n  l a s  g r á f i c a s  c o m o  " E f e c t o  
H N D  y  o u a b a í n a " .  
A n á l i s i s  e s t a d í s t i c o  d e  l o s  d a t o s .  
P a r a  c a d a  d o s i s  y  p a r a  c a d a  p a r á m e t r o  
f i s i o l ó g i c o ( f u e r z a  d e  c o n t r a c c i ó n  y  f r e c u e n c i a )  s e  
c a l c u l a r o n  e l  p r o m e d i o  ( X )  y  e l  e r r o r  e s t a n d a r  d e l  
p r o m e d i o ( S E M ) . P a r a  d e t e r m i n a r  s i  l a  d i f e r e n c i a  e n t r e  l o s  
p r o m e d i o s  d e  l a s  s e r i e s  " E f e c t o  H N D "  y  " E f e c t o  H N D  y  
o u a b a í n a "  e r a n  e s t a d í s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v o s  s e  a p l i c ó  
l a  p r u e b a  t  d e  S t u d e n t .  S e  e s c o g i e r o n  c o m o  n i v e l e s  d e  
s i g n i f i c a n c i a  u n a  p r o b a b i l i d a d  p  <  0 , 0 5  (si~ificativo) y  
p  <  0 , 0 0 1  ( m u y  s i g n i f i c a t i v o ) ,  q u e  e n  l a s  g r á f i c a s  s e  
s e ñ a l a n  c o n  l o s  s í m b o l o s  •  y  • •  r e s p e c t i v a m e n t e . P a r a  
e f e c t u a r  e s t o s  a n á l i s i s  s e  c o n s u l t a r o n  l o s  t e x t o s  d e  
D a n i e l (  1 9 7 9 )  y  M o r o n e y (  1 9 5 1  ) .  
R E S U L T A O O S  
V a r i a c i o n e s  e s p o n t á n e a s  e n  l a  f u e r z a  d e  c o n t r a c c i ó n  
y  l a  f r e c u e n c i a  d e  l a  a u r í c u l a  a i s l a d a  d e  R .  n o r v e g i c u s .  
E f e c t o  H N D  y  O u a b a i n a  
- t . -
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P a r a  u n  t o t a l  d e  3 5  o b s e r v a c i o n e s  e l  X  ±  S E M  d e  l a  
f u e r z a  d e  c o n t r a c c i ó n  f u e  d e  0 , 6 4 2  ±  0 , 0 3  g  y  d e  1 2 3 , 1 4  ±  
3 , 0 8 l a t i d o s / m i n  p a r a  l a  f r e c u e n c i a .  L u e g o  s e  c a l c u l ó  p a r a  
c a d a  e x p e r i m e n t o  l a  v a r i a c i ó n  p o r c e n t u a l  e n t r e  c a d a  
o b s e r v a c i ó n  y  e l  p r o m e d i o  d e  d i c h o  e x p e r i m e n t o .  E l  
p r o m e d i o  ±  E S M  d e  e s t o s  v a l o r e s  p o r c e n t u a l e s  f u e  d e  
0 , 0 7  ±  1 , 3 3  ( n  =  3 5 )  p a r a  l a  f u e r z a  d e  c o n t r a c c i ó n  y  d e  
0 , 0 6  ±  2 , 0 8  ( n  =  3 5 )  p a r a  l a  f r e c u e n c i a .  
C u r v a  d o s i s - e f e c t o  d e  l a  H N D  s o b r e  l a  f u e r z a  d e  
c o n t r a c c i ó n  d e  l a  a u r í c u l a  a i s l a d a  d e  R .  n o r v e g i c u s .  
L o s  d a t o s  r e f e r e n t e s  a  e s t a  c u r v a  s e  m u e s t r a n  e n  l a  
g r á f i c a  1  y  p u e d e  o b s e r v a r s e  q u e  a  m e d i d a  q u e  s e  
i n c r e m e n t ó  l a  d o s i s  d e  H N D ,  d e s d e  3 0  u  h a s t a  7 5 0 0  u  
h u b o  u n a  d i s m i n u c i ó n  g r a d u a l  y  p r o g r e s i v a  e n  l a  f u e r z a  
d e  c o n t r a c c i ó n  d e  l a  a u r í c u l a .  L o s  c a m b i o s  s e  e x p r e s a n  
c o m o  e l  X  ±  E S M  d e  l a  v a r i a c i ó n  p o r c e n t u a l  c o n  
r e s p e c t o  a l  c o n t r o L  L a  c u r v a  q u e  s e  o b t u v o  e s  d e  t i p o  
s i g m o i d e o .  
C u a n d o  l a  c u r v a  d o s i s - r e s p u e s t a  s e  e f e c t u ó  e n  
p r e s e n c i a  d e  o u a b a í n a  1  Q -
5  
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f u e r z a  d~ c o n t r a c c i ó n  f u e r o n  n o t a b l e m e n t e  i n f e r i o r e s  q u e  
l a s  o b t e n i d a s  c o n  H N D  u n i c a m e n t e .  P a r a  u n a  m i s m a  d o s i s  
d e  H N D ,  l a  d i f e r e n c i a  e n t r e  a m b o s  p r o m e d i o s  f u e  
e s t a d í s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a  p a r a  l a s  d o s i s  d e s d e  5 0  u  
h a s t a  7 5 0 0  u .  
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Carlos E. Aguilar, Abia E. Peila de Aguilar y Ventura Barreto 
Curva dosis-efecto de la HND sobre la frecuencia 
de la aurícula aislada de R. norvegicus. 
Los datos mostrados en la gráfica 2 indican que al 
aumentar la dosis de HND en el margen de dosis de 30 u 
hasta 7500 u, se produjo una disminución progresiva en 
la frecuencia auricular, siendo expresados estos cambios 
como el X ± ESM de la variación porcentual con 
respecto al control. Esta curva gradual puede ser descrita 
como sigmoidea. 
Cuando la curva dosis-respuesta se realizó en 
presencia de ouabaína 10-5 M se observó que los cambios 
en la frecuencia auricular fueron de menor magnitud que 
los obtenidos con HND solamente. Para una misma dosis 
de HND la diferencia entre ambos promedios fue 
estadísticamente significativa para las dosis comprendidas 
entre 100 u y 7500 u. 
DISCUSIÓN 
Se ha evidenciado que la HND produjo una 
disminución de la fuerza de contracción y de la frecuencia 
de la auricula, en el orden de un 15% a 20%, para las 
dosis más altas de HND, las cuales fueron de mayor 
magnitud que las variaciones espontáneas en los 
parámetros fisiológicos que se analizan en el presente 
trabajo. 
Es de hacer notar que en el tensoreceptor una dosis 
igual o mayor que l 00 u detiene totalmente la actividad 
durante un periodo de 5 ó más minutos. En comparación 
con ésto, la respuesta de la auricula con dosis de 5000 u o 
más es modesta. Esto sugiere que la sensibilidad de la 
preparación auricular es menor porque el número de 
receptores o la afinidad del receptor por la hormona podría 
ser menor en la auricula que en el tensoreceptor de los 
crustaceos. Otra diferencia es que el tensoreceptor es una 
célula que por microdisección ha quedado expuesta 
directamente al líquido extracelular. En cambio, la 
auricula está recubierta por endocardio y pericardio,lo 
cual podria limitar el acceso de la HND a las células au-
riculares. Por otro lado, la masa de tejido auricular es 
mayor, o bien los receptores podrian haberse expresado 
de manera diferente en la membrana de la célula auricu-
lar. 
En la auricula, al igual que en el tensoreceptor, la 
ouabaína fue capaz de inhibir la acción de la HND y ésto 
es una evidencia farmacológica de que su mecanismo de 
acción es el de estimular a una bomba de Na+ 
electrogénica. Un bloqueo semejante se ha reportado 
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(Aguilar et al. 1992) en la piel del sapo en la corriente de 
cortocircuito usando la cámara de Ussing; en este caso 
dicha corriente depende directamente de la actividad de 
una bomba de Na+ electrogénica. 
Se ha reportado que la inyección intracere-
broventricular de HND en el gato, en dosis que variaron 
entre 300 u y 1750 u, produjo cambios en el 
comportamiento descritos como somnolencia, que se 
acompaña¡on de cambios electroencefalográficos 
similares a los observados durante periodos espontaneos 
de somnolencia (Martípez-Gómez et al 1989). Los 
péptidos neuroactivos pueden tener un papel en la 
integración de respuestas complejas de los organismos y 
se ha sugerido (Aréchiga et al. 1985) que la HND es una 
neurohormona que en los crustaceos controla las 
variaciones circadianas en la actividad motora y en la 
respuesta a estímulos sensoriales. Existen otros ejemplos 
en invertebrados en los que patrones complejos de 
comportamiento son desencadenados por péptidos 
(Kravitz 1988; Scheller et al 1984; Truman 1980). 
Hasta el presente se ha documentado solamente un 
péptido con actividad neurodepresora en el tallo ocular 
de los crustáceos; pero se ha advertido (Martínez-Gómez 
et al. 1989) que no es posible descartar por completo que 
otros péptidos de bajo peso molecular que han sido 
identificados en el tallo ocular como encefalinas, 
somatostatina, sustancia P y vasopresina (Fingerman et 
al. 1983; Jaros et al. 1985; Leung et al. 1987; Mancillas 
et al. 1981) pudíeran estar presentes en la misma fracción, 
aún cuando se use la técnica de cromatografia líquida de 
alta presión. 
Se han aportado evidencias (Martínez-Gómez et al. 
1989) de que la HND actuaba a nivel del sistema nerviosos 
central y podía modificar el comportamiento en el gato. 
Por otra parte, los presentes experimentos muestran que 
la HND actuaba a nivel periférico, modificando la 
actividad de la auricula. 
CONCLUSIONES 
l. La HND produjo una disminución en la frecuencia y 
la fuerza de contracción en la auricula aislada de R. 
norvegicus. 
2. El efecto de la HND sobre la auricula aislada fue 
bloqueado por ouabaína 10-5 M, lo cual es una 
evidencia farmacológica de que el mecanismo de 
acción de la HND es el de estimular una bomba de 
Na+ electrogénica. 
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